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論文内容要旨
 癌の化学療法効果を増強する為に,多剤併用,非制癌剤の併用等々いろいろの工夫がなされてい
 るが,これらの実験的,臨床的知見を含めて,現在の治療に際して最も苦慮する点は,第一に,
 その癌細胞(集団)に対しての高感受性制癌剤の選択方法にあり,第二に,その薬剤のより効果
 的投与法にあると言っても過言ではない。そして,選択が困難である原因は,担癌体での制癌効
 果を癌細胞の何を指標として適応薬剤を決定するかという処にある。
 癌細胞の最大の特徴は,その自律的再増殖能にあり,一方制癌剤は,殺細胞並びに静細胞作用
 をもって増殖抑制をその目的としている。そこでinvitroにおける癌細胞集団のcojony形成能
 (colonyformingactivlty,CFA)を再増殖能の指標とし,これらの差異より感受性を判
 定し,inviYO(担癌体)における制癌効果を予測し得るか否かを,実験腫瘍を用いて検討した。
実験材料
 体重90～1109の雄性呑竜ラットを使用した。又,腹水肝癌はAH109A,AH44,AH
 7974,AH7974F,AH13の五系を,制癌剤はGarboquone(GQ),MitomycinG
 (MMO),5-Fluorouraci1(5FU),Vincrlstlnesulfate(VGR)の四剤を用いた。
 Inv.itroの実験
 培地はRPMI1640に。・8%メチルセルロース,2%牛血清アルブミン,10%胎牛血清を
 含むよう調整した。腹腔内移植後,対数増殖期にある癌細胞を採取し各種濃度の制癌剤と30分,
 37℃でlncubateした後,遠心洗滌し,5諺の上記培地を含むplasticdishへ'103個ino-
 culateし,5%002,37℃で10日間培養した。形成されたcolonyを倒立顕微鏡下で数え,
 doseresponsecurve(縦軸,生存率,横軸,用量)を書いた。この曲線よりcolony数を半
 減させる用量,D1/2値を求めた。更に臨界濃度(criticalconcentratlon,eG)を設定
 し,比較感受性の判定を行い,担癌体へ投与した際の制癌効果の予測を試みた。尚,ここでOGとは,
 制癌剤のラット最大耐量Φ1/10(1/loMTD)の値を単位変換(羅/kgよりμg/磁へ)して表現したin
 vitroの濃度をいい,比較感受性(comparativesensitivity,OS)とは,CGを境界として曲線のGFA
 低下部分の存在位置によって決定された感受性をさす。臨界濃度は,MMGo.25,0Qo.1,5FU5,
 VORO.1μ9/磁である。これら濃度よりも低濃度域に,その癌細胞集団のGFAの低下が生ず
 れば高感受性,その反対であれば低感受性,境界域ならば中感受性と比較感受性を判定した。
 又,5FUが細胞周期依存性の強い制癌剤であり,その作用は有効濃度を長時間接触させるこ
 とにより最も効果的に発揮し得るという理由から,高感受系では,接触時間の延長に伴ない,そ
 のGFAは著明に低下するが,低感受性系ではその変化は大きくないと推測された。そこで,5
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 FUに関してはincubationtimeを30分以外に2,4,8,12時間とし,再増殖能の時間的
 偏位の量を各接触時間のD1/2値の比として求め,感受性を判定した。
 担癌ラットの治療実験
 腹水肝癌各系を2×106個腹腔内移植し,72時間後純培養状態を確認の上制癌剤を投与して
 延命効果を検討した。一回投与量は1/10MTD,24時間間隔で10日間連日腹腔内へ投与
 した。更に5FUの場合には,一回投与量及び投与間隔を変えて投与法について検討した。
 ■
羊
■
実験結果
 AH109Aの場合を例にとると,doseresponsecurveよりcolony形成の最小抑制濃度は,
 MMOとOQo.1μ9/諺,5FU1μ9/諺,VGR5μ9/認であるが,D1/2値は,MMGo.55,
 GQo.066,5FU16.6,VOR40.5μ9/磁でこの値の小さい順にAHIo9Aに対して高感
 受性を示すとした。そして更に,それらの担癌体に投与された際の効果を予測する為に前述の
 GS判定を用いた。即ち,MMC,GQは中感受性であるが,5FU,VGRは低感受性である。
 担癌ラットに投与した結果,MMC,OQの投与群は1.5～1、7倍の延命が得られたのに反して,5FU,
 VGR群は対照と全く変わりなかった。同様にして,他系においてもD1/2値より感受性の順位を,比
 較感受性により担癌体での制癌効果の予測を行った。この結果,腹水肝癌各系に於いて,invl-
 troの判定成績は担癌動物の延命成績と略々完全に一致した。即ち,癌細胞再増殖能をinvitro
 のcolony形成能という指標でとらえ,その差異より感受性の有無を第一にD1/2値の
 大小で,第二に比較感受性判定で定量的に選択し得ることを示唆している。更に接触時間30分
 と4時時D1/2値の比をみると,AH7974Fは200,AH44は2,AH7974は5,AH
 109Aは15であった。この比の大きいものが高感受性である。しかレAH7974Fに於いて
 も,有効最小濃度を頻回に投与した群が対照の3倍延命したのに反し,大量投与群では無効であ
 った。そして腹腔内増殖曲線からも頻回投与群が細胞の増殖を抑制していることが示さ.れた。こ
 のことは,癌細胞(集団)に対する高感受性制癌剤の選択の必要性と共に,制癌剤の性格を反映
 した適切な投与法の重要性を示している。
結論
 制癌剤に対する癌細胞集団の感受性の有無を,invitroにおけるコロニー形成能の差異より
 D1/2値と比較感受性の2方法を用いて判定し,担癌体への制癌効果を略々完全に予測し得る
 ことを実験的に証明した。更に,効率のよい適切な投与法も重要であることを指摘した。
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 審査結果の要旨
 癌の化学療法を実施する際,最も苦慮する点は,第一に,癌細胞集団に対する高感受性制癌剤
 の選択方法にあり,第二に,その薬剤のより効果的投与方法にあると言っても過言ではない。
 この研究は,先づ,invitroに於いて,癌細胞集団の再増殖能をcobny形成能(colony
 formingactivlty,GFA)により表現せしめ,制癌剤に対する感受性の有無の定量的判定の指標
 としてのCFAの有用性に関して実験的に検討を行ない,次に,担癌体への治療実験と併せて,こ
 の指標による制癌効果の予測の可否を論じている。
 即ち,
 1)癌細胞集団のOFAは接触した制癌剤の濃度,接触時間及び種類により差異がある。
 2)得られたdoseresponsecurveのOFA減少部分よりcolony数を半減せしめる用量
 (D1/2値)を求め,この値の小さいもの程,癌細胞集団への感受性が高いと判定した。Dl!2値は,
 高感受性の順位を表わす。
 3)GFA減少部分と臨界濃度とのグラフ上の位置関係より比較感受性を決定した。
 ここで,臨界濃度(criticalconcentration,00)とは,制癌剤のラット最大耐量の1/10
 値(1/10MTD)を単位のみ解/K9よりμg/認へと変換したinvitroの濃度のことであり,
 比較感受性(comparativesensitivity.GS)は00より高濃度域に於いてそのGFAが減少す
 るならば低感受性,反対に低濃度域にあれば高感受性と判定された感受性のことである。OSは,
 担癌体における制癌効果の予測性を表わす。
 00及びOSは共に新しくこの著者によって提唱された基準である。
 4)更に,代謝拮抗剤については,その細胞周期依存性の性格より,invltroに於ける制癌
 剤との接触時間の延長に伴なう癌細胞集団のGFAの減少の時間的偏位の大きさを,感受性の有
 無の判定に用いた。
 具体的には,接触時間30分及び4時間の各々Dロ!2値の比の大きいもの程、高感受性と決定された。
 5)Dl!2値並びにCSにより判定された感受性の有無は,担癌ラットの治療成績と略々完全
 に一致した。即ちζれら2つの基準による感受性の予測の信頼性を立証したといえる。
 6)代謝拮抗剤に於いては,その性質に基づいた最小有効量の投与により,卓越した治療成績
 が得られ,このことに関しても,本研究は,単に感受性薬剤の選択のみならず,投与法の吟味の
 重要性を示唆している。
 以上,本論文は,制癌剤感受性と効果的投与法を予測確立する為の,実験的方法について,極
 めてユニークな研究を行ったものであって,学位授与に値するものと認める。
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